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Сультами впевнено закріпились у сучасній медичній хімії як клас сполук, здатний виявляти біологічну активність широкого спектру дії: протиракова, противірусна, бактерицидна тощо. Водночас, за останні 20 років також зростає кількість досліджень біологічної активності сполук, що містять N-ацилсульфонамідний фрагмент, а також циклічні субстрати із зазначеною функціональною групою[1,2]. Вперше практичне застосування таких сполук відкрив К. Фальберг у 1879 році на прикладі сахарину. Такі циклічні сполуки формально можна розглядати як похідні «класичних» сультамів, із відмінністю у значно вищій кислотності (pKa сахарину становить 1.6) і можливості біоізостерної заміни карбонових кислот. Відомо, що ацилсульфонаміди мають вищу метаболітичну стабільність відносно карбоксильної функції.
Враховуючи інтерес наукової спільноти до розробки sp3-збагачених біологічно активних сполук, за тему дослідження було обрано пошук шляхів синтезу насичених 5- та 6-ланкових моно- та біциклічних ацилсульфонамідів.
Запропонована схема синтезу полягає у використанні сульфонілхлоридів 1, одержання із них сульфоніламідів 2 із подальшою циклізацією у 3. Аналогічна послідовність запропонована для гомологів 4 та 5 на шляху до ацилсультамів 6[3].

[image: image1.emf]S

NH

O

O

O

S

NH

2

O

O

O

O

S

Cl

O

O

O

O

1 2 3

S

NH

O

O

O

S

Cl

O

O

O

O

4 5 6

S

NH

2

O

O

O

O

S

NH

O

O

O

S

H

N

O

O

O

S

NH

O

O

O

S

NH

O

O

O

S

NH

O

O

O

N

Boc

S

NH

O

O

O

S

NH

O

O

O

S

NH

O

O

O

S

NH

O

O

O

S

NH

O

O

O

S

NH

O

O

O

S

NH

O

O

O

S

NH

O

O

O

K

2

CO

3

MeOH

rt

K

2

CO

3

MeOH

rt

34

48%

65

73%

NH

3

DCM



20 to rt

8794%

NH

3

DCM

20 to 

rt

87



94%


(1) Gençer, N., Demir, D., Sonmez, F., & Kucukislamoglu, M. (2012). New saccharin derivatives as tyrosinase inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 20(9), 2811–2821. doi:10.1016/j.bmc.2012.03.033 

(2) Moeker, J., Peat, T. S., Bornaghi, L. F., Vullo, D., Supuran, C. T., & Poulsen, S.-A. (2014). Cyclic Secondary Sulfonamides: Unusually Good Inhibitors of Cancer-Related Carbonic Anhydrase Enzymes. Journal of Medicinal Chemistry, 57(8), 3522–3531. doi:10.1021/jm500255y 
(3) Campbell, A. D., & Birch, A. M. (2005). Expedient Syntheses of Sulfonylhydantoins and Two Six-Membered Analogues. Synlett, (5), 0834–0838. doi:10.1055/s-2005-863735 
_1807473781.cdx

